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Abstrakt 
Neovaskularizace je nezbytnou součástí fyziologického vývoje živých mnohobuněčných 
organizmů. Umožnuje jedinci růst a vyvíjet se tím, že zprostředkovává tkáním přísun živin a 
kyslíku. Ze stejného důvodu je nedílnou součástí progrese nádorů, které ke svému růstu také 
potřebují živiny. Proto je v současné době neoplasmatická neovaskularizace zkoumána jako 
jeden z možných cílů protinádorové terapie. Nádor s jednou z nejvyšších úrovní vaskularizace 
je glioblastom multiforme, nejčastější primární nádor mozku. Cílem bakalářské práce je v první 
řadě shrnou principy fyziologické neovaskularizace se zaměřením na proces angiogeneze a 
poskytnou přehled faktorů, které je ovlivňují. V další části práce je pozornost kladena na popis 
specifických patologických mechanizmů neovaskularizace v glioblastomu multiforme a je 
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Neovascularization processes are crucial components for proper develop of multicellular 
organisms. They are necessary part of body growth. Because of them, body tissues are suply by 
nutrition and oxygen. Unfortunately in the same way like in the healthy body these processes 
also help in tumor growth and progression.That is the reason why neoplazmatic 
neovascularization is being investigated as a possible target of antitumor therapies. One of the 
greatest level of tumor vacularization is asociated with glioblastoma, the most common primary 
tumor of human brain. There are a severel aims of this thesis. First of all, discuss mechanisms 
of neovascularizatin under physiological conditions and introduce factors which are involved 
in this complex proces. Second part of this thesis payd attention on specific glioblastoma 
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ECM     Extracelulární matrix 
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HGF      Hepatocytární růstový faktor 
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WHO     Světová zdravotnická organizace 






1   Úvod .................................................................................................................................................. 1 
2 Nádory centrální nervové soustavy ................................................................................................. 1 
2.1 Gliomy .......................................................................................................................................... 2 
2.1.1 Glioblastom multiforme ......................................................................................................... 2 
3 Fyziologická neovaskularizace ....................................................................................................... 3 
3.1 Vaskulogeneze .............................................................................................................................. 3 
3.2 Angiogeneze ................................................................................................................................. 3 
3.2.1 Angiogeneze pučením ............................................................................................................ 4 
3.2.1.1. Enzymatická degradace .................................................................................................. 4 
3.2.1.2 Změna endoteliálního fenotypu ....................................................................................... 4 
3.2.1.3 Migrace a proliferace endotelových buněk ..................................................................... 5 
3.2.1.4 Tubulogeneze .................................................................................................................. 6 
3.2.1.5 Rekrutování pericytů a stabilizace cév ............................................................................ 6 
3.2.2 Angiogeneze intususcepcí ...................................................................................................... 8 
4 Angiogenní faktory .......................................................................................................................... 9 
4.1 Vaskulární endoteliální růstový faktor ......................................................................................... 9 
4.2 Fibroblastový růstový faktor ........................................................................................................ 9 
4.3 Růstový faktor krevních destiček ............................................................................................... 10 
4.4 Transformující růstový faktor β .................................................................................................. 10 
4.5 Hepatocytární růstový faktor ...................................................................................................... 10 
4.6 Další angiogenní faktory ............................................................................................................ 11 
5 Mechanizmy neovaskularizace v glioblastomech ......................................................................... 11 
5.1 Vaskulární koopce ...................................................................................................................... 11 
5.2 Angiogeneze pučením asociovaná s GBM ................................................................................. 12 
5.3 Vaskulogeneze asociovaná s GBM ............................................................................................ 13 
5.4 Vaskulární mimikry .................................................................................................................... 13 
5.5 Glioblastom-endotelová transdiferenciace ................................................................................. 14 
5.6 Angiogenní faktory v glioblastomu ............................................................................................ 16 
6 Inhibice angiogeneze jako možný terapeutický přístup u GBM .................................................. 17 
7 Závěr .............................................................................................................................................. 18 





Nádorová onemocnění jsou jednou z nejčastějších příčin úmrtí ve vyspělých zemích. 
Mezi nádory s velmi špatnou prognózou se řadí nádory centrální nervové soustavy. Ačkoli řada 
z nich ze své biologické podstaty nevykazuje rychlý, agresivní růst, prognóza pacientů je 
v důsledku jejich lokalizace v limitovaném prostoru lebky často velmi špatná. Tak i nádor 
se zdánlivě biologicky benigním chováním může pacienta usmrtit nebo těžce invalidizovat.  
Nejčastějšími primárními nádory mozku jsou gliomy, a to především jejich nejagresivnější 
forma glioblastoma multiforme. Tento nádor, vznikající z podpůrných mozkových buněk - glií, 
se vyznačuje vysokou buněčnou heterogenitou a abnormálním cévním zásobením (shrnuto v 
Louis et al., 2016). Glioblastom patří mezi nejvíce vaskularizované nádory vznikající v lidském 
těle a aberace, které vaskulární sít GBM postihují, jsou natolik charakteristické, že jsou 
považovány za jedno z histologických diagnostických kritérií. Na vzniku cévního systému 
glioblastomů se podílí několik neovaskularizačních procesů. S přihlédnutím k tomuto faktu 
byly mechanizmy neovaskularizace glioblastomu intenzivně studovány v naději na vyvinutí 
účinné protinádorové strategie. Bohužel v současnosti používaná léčiva s antiangiogenní 
účinkem nesplnili očekávání a nemají vliv na celkové přežití pacientů. 
2 Nádory centrální nervové soustavy  
Onemocnění, postihující centrální nervovou soustavu (CNS), jsou příčinou často trvalé 
invalidity a vysoké mortality pacientů. Nádory CNS zastávají 17. místo v míře výskytu 
nádorových onemocnění. Celosvětově je každoročně diagnostikováno přes 250 000 nových 
případů nádorových onemocnění mozku (Ferlay et al., 2015). 
V rámci CNS se vyskytuje několik různých buněčných typů, ze kterých vznikají takzvané 
primární nádory. Vzhledem k velké inter i intranádorové buněčné heterogenitě bylo potřeba 
ustálit jejich histopatologickou klasifikaci. Ta byla vypracována v gesci organizace WHO, 
napomáhá a zrychluje proces rozlišení jednotlivých nádorů a tím zvyšuje šanci na úspěšnou 
léčbu onemocnění. Stávající klasifikace z roku 2016 (Louis et al., 2016) oproti té předchozí, 
(Louis et al., 2007) již zohledňuje mimo tradiční histopatologii tkáně také nové poznatky 
z molekulární biologie nádorů, čímž se do budoucna otevírá cesta k přesnějšímu cílení a 
personifikaci terapie pro konkrétního pacienta a typ onemocnění. 
V rámci jednotlivých histologických typů nádorů se určuje stupeň agresivity 
biologického chování (z anglického grade). Jednotlivé nádory jsou tak rozděleny do 4 stupňů 
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(gradů) (I.- IV.) podle své agresivity. Samostatnou kapitolu přestavují tzv. sekundární nádory 
mozku, které zahrnují metastázy solidních nádorů. 
Z histopatologického hlediska WHO rozděluje nádory CNS do několika skupin: 
Neuroepiteliální nádory, nádory paraspinálních a kraniálních nervů, nádory mozkových obalů, 
nádory selární oblasti a germinálních buněk, lymfomy a hematopoetické neoplázie. Pro účely 
bakalářské práce dále ve stručnosti popisuji pouze jeden typ neuroepiteliálních nádorů, a to 
gliom IV stupně Glioblastom multiforme (GBM). 
2.1  Gliomy 
Gliomy se podle klasifikace WHO řadí mezi neuroepiteliální nádory. Jedná se o 
nejčastější primární nádory mozku vznikající z gliálních buněk. Podle typu gliálních buněk 
dělíme gliomy na: astrocytomy z astrocytů, oligodendrogliomy z oligodendroglií a 
ependymomy z ependymu, a nádory smíšené obsahující různé zastoupení jednotlivých 
buněčných populací. 
Hlavním znakem gliomů obecně je jejich infiltrativní růst, který je činí těžko 
odstranitelnými. Prvními symptomy tohoto onemocnění jsou například bolest hlavy, zvracení 
a epileptické záchvaty.   
2.1.1 Glioblastom multiforme 
Jedná se o nejagresivnější astrocytom (stupeň IV dle WHO) a zároveň i nejčastěji se 
vyskytující primární nádor mozku dospělých s maximem incidence kolem 45-70 roku života. 
Dle nové klasifikace glioblastomy rozdělujeme do dvou skupin: izocitrát dehydrogenáza 
(IDH)-nemutovaný typ a IDH-mutovaný typ. Nádory patřící do skupiny IDH-mutovaný typ se 
ale vesměs shodují s dříve histopatologicky definovanou skupinou - sekundárních GBM. Zatím 
co IDH-nemutovaný typ pod sebe zahrnuje nádory dříve označované jak tzv. primární GBM. 
Sekundární GBM vzniká malignizací gliomů nižšího stupně, zatímco primární GBM vzniká de 
novo. Při využití veškeré dostupné léčby je medián přežití u pacientů s IDH-nemutovaným 
typem GBM 15 měsíců (shrnuto v Louis et al., 2016). 
GBM se vyznačují vysokou buněčnou heterogenitou. Typický je výskyt nekrotických 
oblastí a cyst v rámci tumoru. Základním znakem glioblastomu je také mohutná, výrazně 
aberantní vaskularizace, vyúsťující až v hemoragii (shrnuto v Ohgaki et al., 2013). 
I přesto, že se na novotvorbě cév v glioblastomu podílejí specifické mechanizmy, tak 
hlavním neovaskularizačním procesem kterým si GBM nové cévy vytváří, zůstává 
angiogeneze. Patologická angiogeneze se v mnohém podobá té fyziologické a proto se v 
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následující části práce budu věnovat nejprve popisu neovaskularizačních procesů v průběhu 
fyziologického vývoje člověka a poté se pokusím přiblížit neovaskularizaci GBM.  
3 Fyziologická neovaskularizace 
Neovaskularizace patří mezi základní procesy fyziologického vývoje a růstu organizmů. 
Díky těmto procesům vznikají již v embryonálním vývoji nové cévy, které přivádí do tkání a 
orgánů potřebné živiny, kyslík a také zajištují odsun odpadních látek. Fyziologická 
neovaskularizace je souborem dvou dějů: vaskulogeneze, při které dochází k tvorbám cév de 
novo a angiogeneze, procesu tvorby cév, z cév již vytvořených (Ausprunk & Folkman, 1977). 
3.1 Vaskulogeneze 
Kardiovaskulární systém je jedním z prvních orgánových systémů, který se v průběhu 
embryonálního vývoje vytváří. Prvním krokem vzniku tohoto systému je proces vaskulogeneze.  
Vaskulogeneze začíná diferenciací mesodermálních hemangioblastů na angioblasty 
(McLeod et al., 2012). Angioblasty jsou poté aktivovány růstovými faktory- například vlivem 
růstového faktoru fibroblastů 2 (FGF-2) získávají promigrační fenotyp a účinkem vaskulárního 
endotelového růstového faktoru (VEGF) je stimulován jejich růst (Poole et al., 2001). Takto 
aktivované progenitory vytváří krevní ostrůvky, ve kterých dochází k jejich další diferenciaci 
na endotelové buňky (EC) a k tvorbě prvních cév de novo (shrnuto v Schmidt et al., 2007). 
Dlouhou dobu se předpokládalo, že proces vaskulogeneze je omezený pouze na embryonální 
vývoj, nicméně posléze bylo prokázáno, že tímto způsobem, ačkoli v menší míře, dochází k 
vytváření cév za fyziologických i patologických podmínek během postnatálního života 
(Asahara et al., 1999). 
3.2 Angiogeneze 
Jakmile dojde v embryonálním vývoji k vzniku prvotních cév procesem vaskulogeneze, 
přebírá angiogeneze roli v dalším rozvoji cévního systému. Angiogeneze jako vznik cév z cév 
stávajících byl poprvé popsán v embryonálním vývoji. V postnatálním životě se angiogeneze 
fyziologicky uplatňuje v řadě procesů, například při hojení ran (shrnuto v Eming et al., 2007) 
nebo v průběhu menstruačního cyklu u žen (shrnuto v Demir et al., 2010). Angiogeneze je také 
nezbytná pro tvorbu vaskulárního systému v nově vznikajících tukových tkáních (shrnuto v 
Cao, 2007). Je dominantním mechanizmem vývoje cév v postnatálním životě. 
Angiogeneze probíhá dvěma základními mechanizmy: prvním, kdy se nové cévy vytváří 
pučením z cév stávajících (Ausprunk & Folkman, 1977) nebo druhým, pří kterém dochází k 
rozdělení původní cévy na dvě nové (Caduff et al., 1986). 
4 
 
3.2.1 Angiogeneze pučením  
Základními kroky angiogeneze pučením (sprouting angiogenesis) jsou: enzymatická 
degradace bazální membrány endoteliemi původní cévy, změna endoteliálního fenotypu, 
proliferace a migrace endotelových buněk vytvořením útvarů podobných pupenům, jejich 
tubulizaci (tubulogeneze, vznik lumen cév) a finální stabilizace cévní stěny murálními buňkami 
(Ausprunk & Folkman, 1977). 
Spouštěcím faktorem angiogeneze je nízký obsah kyslíku ve tkáni, kdy díky buňkám 
parenchymu, které mají mechanizmy citlivě reagující na hypoxii, dochází k uvolňování 
hlavního proangiogeního faktoru: VEGF. Děje se tak na základě aktivace hypoxií-
indukovaného transkripčního faktoru HIF-1, který poté reguluje expresi VEGF (Forsythe et al., 
1996). 
3.2.1.1. Enzymatická degradace  
 Stěna kapilár je složena z bazální membrány obsahující extracelulární proteiny, na kterou 
z vnější strany naléhají pericyty a vnitřní je pokryta endotelovými buňkami (shrnuto v Eble & 
Niland, 2009). Hlavní funkcí pericytů je stabilizace cév způsobená interakcí mezi nimi a 
endoteliemi. Prvotní fází pučení je z tohoto důvodu odpoutání pericytů od bazální membrány. 
Toto odpoutání je řízeno působením angiopoetinu-2 (ANG-2) (Maisonpierre et al., 1997) a 
degradací bazální membrány. 
K degradaci bazální membrány dochází především prostřednictvím matrix-
metaloproteináz (MMP), ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) proteáz a katepsinů  
vylučovaných EC (Hiraoka, 1998; Trochon et al., 1998; Cavallo-Medved et al., 2009). Zároveň 
s degradací membrány dochází k dalšímu uvolňování proangiogenních růstových faktorů 
vázaných v extracelulárním matrix (ECM) jako například VEGF nebo transformujícího 
růstového faktoru β (TGF-β) (Lee et al., 2005; Yu & Stamenkovic, 2000). Proteázy nehrají roli 
pouze v uvolňování proangiogeních faktorů, ale štěpením ECM také produkují endogenní 
inhibitory angiogeneze jako například angiostatin (Moses & O’Reilly, 2003), čímž se celý 
proces angiogeneze citlivě zpětnovazebně reguluje.  
3.2.1.2 Změna endoteliálního fenotypu 
Dalším krokem angiogeneze je změna endoteliálního fenotypu, kdy dochází 
k „vyprofilování“ endotelových buněk na buňku vrcholovou (tzv. tip cell) a buňky následující 
(stalk cells). Tímto způsobem dochází k vytvářění takzvaného cévního pupenu. 
Prvotním krokem tvorby cévního pupenu je právě změna fenotypu endotelií. 
Vyprofilování buněk na vrcholové nebo následující je řízeno Notch signalizační dráhou. 
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Zvýšená exprese Notch1 receptorů na buňkách následujících a zvýšená exprese delta-4 (DLL4) 
který je ligadnem Notch1, u buněk vrcholových ukazuje, že Notch1 signalizace inhibuje 
proměnu buňky následující ve vrcholovou (Hellstrom et al., 2007). 
Na diferenciaci endotelie na buňku vrcholovou nebo následující se dále podílí také VEGF, 
který je spolu s Notch1 zapojen do zpětnovazebné smyčky (Obr.1). VEGF/VEGFR-2 stimuluje 
ve vrcholových buňkách expresi DLL4 (Liu et al., 2003). DLL4 inhibuje svou vazbou na 
Notch1 v buňkách následujících přechod k fenotypu buňky vrcholové snížením exprese 
VEGFR-2, VEGFR-3 a naopak zvýší expresi VEGFR-1, vázající VEGF s vysokou afinitou, ale 
vyvolávající slabou buněčnou odezvu (Jakobsson et al., 2010). O tom z jaké buňky se stane 
vrcholová, rozhodují právě tyto faktory, ale roli hraje také to, jaká buňka bude ve větší míře 
exprimovat VEGFR-2 nebo jak rychle bude vytvářet DLL4. 
 
Obrázek 1: Zpětnovazebná smyčka VEGF-Notch1 vede k selekci vrcholového a následujícího fenotypu 
endotelových buněk. Převzato a upraveno z Geudens et al., 2011. 
 
3.2.1.3 Migrace a proliferace endotelových buněk 
Prodlužující se pupen je směrován vrcholovou buňkou do míst se zvyšujícími se nároky 
na cévní zásobení. Na povrchu vrcholové buňky jsou filopodia, dlouhé tenké výběžky 
napomáhající migraci EC (shrnuto v Adams & Eichmann, 2010). 
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Díky vysoké koncentraci VEGFR-2 receptorů jsou tak tyto směřovány do míst s vysokou 
koncentrací VEGF (Gerhardt et al., 2003). 
Vrcholová buňka tedy určuje směr vývoje a růstu pupenu, ale hlavními proliferačními 
elementy jsou buňky následující. Díky nim dochází k vlastnímu prodlužování pupenů, kdy je 
vrcholová buňka vlastně tlačena vpřed masou proliferujících následujících buněk (Qutub & 
Popel, 2009). 
3.2.1.4 Tubulogeneze 
Tubulogeneze neboli vznik lumen cév je dalším krokem v procesu angiogeneze. Proces 
formování lumen cév je nesmírně efektivní, umožňuje endoteliím okamžité vyrovnání se 
s fyzikálními silami jako jsou krevní tlak nebo proud krve. 
Lubarsky a Krasnow popsali pět potencionálních mechanizmů, které vedou k vzniku 
lumen cév během morfogenetických procesů (shrnuto v Lubarsky & Krasnow, 2003). 
Experimentální prací bylo zjištěno, že tři z těchto mechanizmů se uplatňují v angiogenezi 
člověka. Jedná se o rašení, rozevíraní spojů mezi endoteliálními buňkami a tvorba 
intracelulárních otvorů a jejich postupné spojování (shrnuto v Adams & Alitalo, 2007).  
Prvotní otevření lumen může být způsobeno apiko-bazální polaritou membrán 
přiléhajících buněk. Na apikální (strana budoucího lumen) straně se začnou vyskytovat záporně 
nabité glykoproteiny, které se navzájem odpuzují a tím se dojde k vytvoření lumen cév (Ferrari 
et al., 2008). 
Důležitou molekulou v tubulogenezi se ukazuje vaskulo-endtoteliální cadherin (VE-kadherin) 
a Neurální kadherin (N-kadherin). N-kadherin indukuje zvýšení množství VE-kadherinu 
v mezibuněčných kontaktech EC (Luo & Radice, 2005). VE-kadherin je poté důležitý pro 
polarizaci membrán při vzniku lumen cév in vitro i in vivo (Lampugnani et al., 2010). 
3.2.1.5 Rekrutování pericytů a stabilizace cév  
Aby nové cévy mohly plnit svou úlohu, musí dojít k jejich dozrání a stabilizaci jak 
v rámci EC tak i celého sytému. Na systémové úrovni dozrání zahrnuje remodelaci do 
hierarchicky se větvícího systému a adaptaci na potřeby vyživované tkáně. Na úrovni EC 
dochází k rekrutování murálních buněk a tvorbě extracelulární matrix (shrnuto v Jain, 2003). 
Murální buňky jsou dvojího typu. Prvním typem jsou pericyty, buňky vyskytující se na povrchu 
mikrovaskulárních cév a sdílející endoteliální bazální membránu (shrnuto v Allt & Lawrenson, 
2001). Druhým jsou vaskulární buňky hladkého svalu, které obklopují velké arterie a žíly. Na 
rozdíl od pericytů nepřiléhají přímo na bazální membránu endotelií, ale jsou od nich odděleny 
vrstvou ECM (Junqueira et. al, 1997). 
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Rekrutování pericytů je řízeno několika faktory. Zásadní význam mezi těmito faktory má 
růstový faktor krevních destiček (PDGF) a jeho receptory. EC produkují PDGFβ zatímco 
pericyty exprimují PDGFR-β, což poukazuje na parakriní interakce mezi těmito dvěma typy 
buněk. PDGF-β podněcuje v pericytech proliferaci a migratorní fenotyp a pericyty jsou tímto 
faktorem atrahovány (shrnuto v Ribatti et al., 2011). Další molekulou s vlivem na rekrutování 
pericytů je VEGF, nepřímým působením skrz indukování tvorby oxidu dusnatého endoteliemi, 
který stimuluje migraci a proliferaci pericytů (Kashiwagi et al., 2005). 
Po rekrutování pericytů dochází díky interakcím mezi nimi a EC ke stabilizaci cév. 
Angiopoetiny-1, 2 a jejich receptor Tie2 hrají v této stabilizaci významnou roli. Zatímco 
angiopoetin-1 (ANG-1), produkovaný pericyty, po navázání na receptor Tie2 na endoteliích 
vede ke stabilizaci cév, udržením pericytů v kontaktu s endoteliemi (Sundberg,2002), tak 
VEGF indukovaná exprese ANG-2 má za následek odpoutání pericytů od endotelií 
(Maisonpierre et al., 1997). 
 Další molekulou s rolí ve stabilizaci novotvořených cév je sfingozin-1-fosfátový 
receptor (S1PR) (Obr. 2). Po navázání ligandu S1P na S1PR dochází ke změně adhezivních 
vlastností pericytů, což negativně ovlivňuje jejich migrační a proliferační vlastnosti (shrnuto 
Lucke & Levkau, 2010). S1PR a jeho ligand regulují transport N-kadherinu na buněčnou 
membránu a tím zpevňují kontakt mezi EC a pericyty (Paik et al., 2004). N-kadherin také 
indukuje expresi VE-kadherinu který upevňuje buněčné spoje mezi endoteliemi (Luo & Radice, 
2005).  
 
Obrázek 2: Mechanizmus stabilizace cév účinkem S1PR a jeho ligandu S1P. Vazba ligandu na receptor indukuje 
tvorbu N-cadherinu, který stabilizuje vazbu pericyt-endotelie a zároveň indukuje tvorbu VE- cadherinu 
stabilizujícího spoje mezi EC. Převzato z Armulik et al. 2005. 
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3.2.2 Angiogeneze intususcepcí 
Pod pojmem angiogeneze Intususcepcí se rozumí proces, při kterém dochází k tvorbě 
nových cév nebo remodelaci stávajícího cévního systému jejich rozdělováním. Koncept 
intususceptivní angiogeneze byl poprvé popsán Caduffem a kolegy, kdy za použítí 
elektronového mikroskopu pozorovali otvory vzniklé ve vyvíjejících se plicních cévách 
(Caduff et al., 1986). 
Základním krokem mechanizmu angiogeneze intususcepcí je vytvoření intraluminálního 
pilíře (Obr. 3), který je tvořen buňkami stěny kapiláry invagovaných do lumen cév. Tvorba 
pilíře zahrnuje několik kroků. Nejdříve dochází k migraci endotelových buněk z cévních stěn 
směrem dovnitř lumen cévy. Poté se buňky spojují za vzniku primárního intraluminálního 
pilíře. Následně dochází k přeorganizování těsných spojů a vzniká volný prostor v jádru pilíře. 
Tam invadující pericyty a fibroblasty rozšiřují vnitřek pilíře a vystýlají ho kolagenovými 
fibrilami. K samotnému rozdělení cévy na dvě nové dochází spojením více pilířů dohromady 
(Shrnuto v Burri et al., 2004). 
 
 
Obrázek 3: Trojrozměrné (a-d) a dvojrozměrné(a´-d´) znázornění vzniku intraluminálního pilíře. Proces začíná 
přibližováním invaginovaných endotelií (EC) směrem k sobě resp. do cévního lumen (a,b,a´,b´). Po spojení 
migrujících endotelií (c, c´) dochází k perforaci vzniklé endotelové dvojvrstvy a bazální membrány (BM) a 
rozšiřování obvodu pilíře fibroblasty (Fb) a pericyty (Pr). Tyto buňky také vystýlají vzniklý prostor kolagenovými 
fibrilami (Co). Převzato z Burri et al., 2004. 
 
Jaké molekuly ovlivňují IA, zůstává stále nejasné. Nadměrná expresse FGF-2 při IA 
naznačuje, že tento faktor je jedním z možných hráčů v tomto procesu (Makanya et al., 2007). 
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Dále bylo pozorováno, že po snížení exprese VEGF dochází k indukci angiogeneze 
intususcepcí (Hlushchuk et al., 2011). 
4 Angiogenní faktory  
V roce 1996 definoval Risau tři vlastnosti, které by látka měla splňovat, aby mohla být 
nazývána angiogenním faktorem. (i) měla by se vyskytovat v průběhu angiogeneze a 
nevyskytovat za normálních fyziologických podmínek, když angiogeneze neprobíhá. (ii) měla 
by difundovat k endoteliím a na nich s vysokou specifitou aktivovat receptor nebo určitý gen. 
Výsledkem nadměrné exprese této látky by měl být vznik více nových cév. (iii) neutralizování 
aktivity dané látky nebo jejího receptoru či genu povede k inhibici nebo prevenci vzniku 
angiogeneze (Risau, 1996). Stejné angiogenní faktory ovlivňují fyziologickou i patologickou 
neovaskularizaci a právě ony nebo jejich receptory jsou jedním z možných cílů 
antiangiogenních terapií. 
4.1 Vaskulární endoteliální růstový faktor  
Faktor, o kterém je zatím nashromážděno nejvíce informací, je vaskulární endotelový 
růstový faktor VEGF. VEGF je 34- 45 kDa dimerní glykosidovaný protein, u člověka existující 
v 5 izoformách: VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189, VEGF206. Tyto izoformy 
vznikají alternativním sestřihem mRNA, kdy dvě nejkratší izoformy jsou secernovány ven 
z buňky, zatímco ostatní zůstávají asociovány s produkující buňkou (Houck et al., 1992; 
Poltorak et al., 1997). 
VEGF působí skrz interakci s vysoko-afinitními tyrozin kinázovými receptory Flt1 
(VEGFR-1) a Flk-1/KDR (VEGFR-2) nalézajících se téměř výlučně na endotelových buňkách 
(Seetharam et al., 1995; Millauer et al., 1993).  
Od popsání VEGF bylo objeveno mnoho účinků této molekuly na angiogenezi, ať již 
za podmínek fyziologických nebo patologických, VEGF bylo identifikován jako mitogen a 
chemoatraktant pro EC (Leung et al., 1989), ovlivňuje tvorbu proteáz např. kolagenázy 
endoteliemi (Unemori et al., 1992), podílí se na mobilizaci endoteliálních prekurzorů (Hattori 
et al., 2001) a také slouží jako faktor podporující přežití endotelií (Alon et al., 1995). VEGF 
také zvyšuje permeabilitu hematoencefalické bariéry (Jiang et al., 2014). 
4.2 Fibroblastový růstový faktor  
Dalšími důležitými faktory je rodina FGF, která zahrnuje 22 genů, kódujících proteiny 
(shrnuto v Itoh & Ornitz, 2004). Nejlépe charakterizovanými proteiny jsou FGF-1 a FGF-2. 
FGF-2 existuje v několika izoformách, kdy pět z nich vzniká mechanizmem alternativního 
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počátku translace. Nízko molekulární forma FGF-2 je secernována dráhou Endoplazmatické 
retikulum/Golgiho aparát buňkou ven zatímco vysokomolekulární formy zůstávají v cytosolu 
nebo jádře secernující buňky (Shrnuto v Sorensen et al., 2006). FGF se váže na endotelie skrz 
své tyrosin kinázové receptory FGFR 1-4. 
FGF-1 i 2 ovlivňuje angiogenezi několika způsoby. Je chemoatraktantem endotelií 
(Kanda et al., 2009), podporuje invazivní charakter endotelií indukcí vzniku proteolytických 
enzymů (shrnuto v Basilico & Moscatelli, 1992) a vykazuje synergistický efekt 
s hepatocytárním růstovým faktorem a VEGF (Schmidt et al., 1999). 
4.3 Růstový faktor krevních destiček  
Proteiny z rodiny růstových faktorů krevních destiček  PDGF-A a PDGF-B s homologní 
strukturou s VEGF jsou dimery vázající se na tyrozin kinázové receptory PDGFR-α a PDGFR-
β (shrnuto v Dunn et al., 2000). 
PDGF se ukázal jako chemotatraktant pro mikrovaskulárních buňky izolované z krysího 
mozku (Brockmann et al. 2003) a zrovna tak je zásadním faktorem pro rekrutování pericytů 
(shrnuto v Ribatti et al., 2011). 
4.4 Transformující růstový faktor β  
V lidském těle se vyskytující TGF-β izoformy TGF-β 1, 2, a 3 signalizují skrz 
serin/threonin kinázové receptory TGFβR 1 a TGFβR2 (shrnuto v Massague & Lo, 2000). TGF 
proteiny také vážou pomocné receptory například betaglykan a endoglin, které jsou ko-
exprimovány mikrovaskulárnimi endoteliemi (Wong et al., 2000). 
V dostupné literatuře byly popsány protichůdné efekty TGF- β: in vivo byl popsán jako 
faktor stimulující angiogenezi, za použití angiogenního diskového systému a in vitro indukoval 
formaci tubulů (Fajardo et al., 1996; Krishnan et al., 2015); nicméně bylo pozorováno TGF- β 
indukované snížení exprese VEGF skrz post-transkripční úpravy a tím inhibie angiogeneze 
v nádorových buňkách karcinomu tlustého střeva (Geng et al., 2013). 
4.5 Hepatocytární růstový faktor  
Hepacytární růstový faktor (HGF) je heterodimer složený z α (69kDa) a β podjednotky 
(34kDa) (Nakamura & Mizuno, 2010). Jako HGF receptor byl identifikován c-Met. Nadměrná 
exprese HGF stimuluje nádorovou angiogenezi a růst nádoru. inhibicí exprese receptoru pro 
HGF lze docílit suprese nádorového růstu inhibicí angiogeneze a spuštěním apoptózy 
(Abounader et al., 2002). 
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4.6 Další angiogenní faktory 
V neovaskularizaci hraje roli množství dalších faktorů které ji ovlivňují. Mezi takové 
faktory patří angiopoetin 1 a 2, které hrají klíčovou roli v stabilizaci vznikajících cév. ANG-1 
i ANG-2 se váží na svůj tyrosin kinázový receptor Tie2 a ovlivňují stabilitu interakcí mezi 
pericyty a endoteliemi (Sundberg,2002; . Nadměrná exprese ANG-2 vede k destabilizaci cév, 
ale v přítomnosti VEGF dochází zároveň k iniciaci angiogeneze pučením a tím rozšiřování 
cévní sítě. Pokud jsou, ale buňky vystavené nadměrnému vlivu ANG-2 bez podpůrného účinku 
VEGF, spouští ANG-2 apoptózu a regresi cév (Maisonpierre et al., 1997). 
Tumor nekrotizující faktor α (TNFα) je makrofágy tvořený cytokin s pleitropním 
účinkem (shrnuto v Locksley et al., 2001). Role TNFα v angiogenezi je nepřímá. V jeho 
přítomnosti dochází k tvorbě jiných proangiogeních faktorů, například k nadměrné expresi 
VEGF gliomovými buňkami (Ryuto et al., 1996). TNFα má také vliv na změnu endoteliálního 
fenotypu indukcí vzniku vrcholové buňky. Jeho vlivem dochází k tvorbě jagged-1, ligandu pro 
Notch1, což vede k potlačení vrcholového fenotypu v buňkách následujících (Sainson et al., 
2008). 
5 Mechanizmy neovaskularizace v glioblastomech 
Jakmile dosáhnou pevné nádory velikosti přesahující 3mm, není již možné, aby byly 
všechny jejich buňky vyživovány prostou difuzí a proto nádory pro svůj další růst potřebují 
vznik nových cév, které tyto potřeby zastanou (Folkman et al., 1971). 
 Jednou z charakteristik glioblastomů je nadměrný a aberantní cévní systém, který nádor 
obklopuje a prostupuje jím. Na vytvoření aberantní vaskulární sítě se podílí několik 
mechanizmů. Mezi tyto mechanizmy patří: vaskulární koopce, angiogeneze pučením, 
vaskulogeneze, vaskulární mimikry a glioblastom-endotelová transdiferenciace. Všech těchto 
pět procesů napomáhá progresi nádorů a tím zhoršují perspektivy pacientů trpících tímto 
onemocněním. 
5.1 Vaskulární koopce 
Vaskulární koopce je prvním mechanizmem vaskularizace glioblastomu. Proces zahrnuje 
organizaci nádorových buněk do útvarů obalujících původní mozkové mikrocévy. a tím jaké si 
„využití“ původního cévního systému pro potřeby nádoru. Poprvé byl popsán na zvířecích 
modelech a zároveň bylo zjištěno, že se jedná o jeden z prvních kroků jak se aberantní sít cév 
GBM začíná formovat (Holash et al., 1999). 
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Kooptující buňky iniciují apoptózu EC, vyusťující v hypoxii a acidózu a tím dochází k 
iniciaci angiogeneze. Zvýšená exprese ANG-2 endoteliemi kooptovaných cév, navíc vede 
k destabilizaci dalších kapilár. Tyto procesy byly pozorovány na myších modelech, kterým byly 
implantovány gliomové buňky. V prvním týdnu po implatací do myších mozků byly za pomoci 
elektronového mikroskopu objeveny útvary nádorových buněk kolem vlastních cév mozku a 
nebyly pozorovány žádné nově vzniklé cévy. V třetím týdnu pokusu se objevily první EC 
zníčené apoptózou, která vyústila v regresi cév a způsobila nekrózu nádoru. Vzniklá hypoxie 
vedla k spuštění angiogeneze (Zagzag et al.,2000). 
Jako možnou látkou s chemotaktickou aktivitou na migraci gliomových buněk směrem 
k cévám, které budou kooptovány, se ukázal bradykinin. Pozorovaná exprese bradykininového 
receptoru na gliomových buňkách, s nejvyšší expresí v perivaskulárních oblastech naznačuje 
roli bradykininu jako chemoatraktantu gliomových buněk. Za použití in vitro migračních 
experimentů byl tento vliv bradykininu na gliomové buňky potvrzen (Montana & Sontheimer, 
2011). 
5.2 Angiogeneze pučením asociovaná s GBM 
Jak bylo popsáno výše, vaskulární koopce je iniciačním procesem vedoucím k spuštění 
angiogeneze v GBM. Angiogenze jako stěžejní a významný proces v neovaskularizaci GBM 
byla poprvé popsána Bremem a kolektivem v roce 1976 (Brem et al., 1976). Výsledkem je 
charakteristicky abnormální vaskulární systém s rozšířenými klikatými cévami a nezvyklé 
větvení sítě.  
Novotvorba cév angiogenzí u glioblastomů probíhá přes mechanizmus hypoxií 
indukované angiogeneze pučením, která se příliš neliší od fyziologické, vyskytují se v ní však 
v různé míře nadměrně exprimované angiogenní faktory.  
 Faktorem neovaskularizace glioblastomu je také chemokinový receptor CXCR4 
vyskytující se na endoteliích a jeho ligand CXCL-12 (Zagzag et al., 2006). 
Experimentální práce ukazují na významnou roli gliomových kmenových buněk (GSC) 
v podpoře angiogenních procesů prostřednictvím tvorby VEGF a CXCL-12. Nádory s vysokým 
obsahem GSC jsou vysoce angiogení, jelikož GCS v hypoxických podmínkách proliferují, 
zvětšují objem nádoru a tím i expresi VEGF (Folkins et al., 2009). 
I přesto, že bylo dokázáno, že hypoxie hraje esenciální roli v iniciaci angiogeneze, existují 
také práce uvádějící výskyt mechanizmů vzniku nezávislých na hypoxii. Byl pozorován 
potencionální nepřímí vliv TGF-β ve vazbě s jeho receptory na zvýšení mRNA VEGF a 
placentálního růstové faktoru a uvolňování těchto proteinů do okolí (Krishnan et al., 2015). 
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5.3 Vaskulogeneze asociovaná s GBM 
Třetím mechanizmem glioblastomové neovaskularizace je vaskulogeneze asociovaná s 
nádorem. Vaskulogeneze je děj, kdy jsou v nově vzniklých cévách přítomny diferenciované 
endoteliálními progenitory (EPC) původem z kostní dřeně cirkulující v krevním oběhu. Počet 
mobilizovaných EPC v krevním řečišti je u pacicentu s glioblastomem vyšší než je normální 
hladina a jejich počet koreluje s úrovní nádorové neovaskularizace (Rafat et al., 2010).  
V rámci vaskulogeneze glioblastomu se uplatňuje ještě další buněčný typy. Jedná se o 
makrofágy asociované s nádory (TAM) (Pollard, 2004), včetně populace TIE-2 exprimujících 
monocytů (TEM) (De Palma et al., 2005). TEM cirkulující krevním řečištěm cílí do míst 
patologické neovaskularizace, kde se poté vyskytují v blízkosti cév (Murdoch et al., 2007). 
Jako zásadním pro rekrutování EPC a TAM se ukazuje být CXCL12/CXCR4 signální 
mechanizmus (Aghi et al., 2006). EPC a TAM exprimují CXCR4 a migrují ve směru gradientu 
CXCL12 který je vylučován nádorovými buňkami. (Aghi et al., 2006). Dalším faktorem 
ovlivňujícím rekrutování buněk kostní dřeně je i HIF-1. HIF-1 indukuje expresi CXCL12 a tím 
nepřímo podporuje rekrutování EPC a TAM (Du et al., 2008). TEM jsou na rozdíl od tohoto 
mechanizmu atrahovány angiopoetinem-2 vylučovaným aktivovanými buňkami v cévních 
stěnách (Murdoch et al., 2007). 
Další možná role vaskulogenze byla demonstrována ve vztahu k nádorům vystaveným 
radioterapi. V myších modelech, následně po ozáření nádoru docházelo k velké rekrutaci EPC 
do tkáně glioblastomu, kde napomáhali rychlejší a efektivnější opravě poškozeného 
vaskulárního systému ozářené tkáně. Inhibicí HIF-1 nebo CXCL12/CXCR4, došlo k potlačení 
nádorové recidivy. Stalo se tak díky inhibici signálních cest vedoucích k rekrutování buněk 
kostní dřeně (Kioi et al., 2010). 
5.4 Vaskulární mimikry 
Vaskulární mimikry jako jeden ze způsobů neovaskularizace nádorů byl popsán v roce 
1999 na maligních melanomech (Maniotis et al., 1999). Jde o proces, ve kterém se vytváří 
krevní kanály nezávislé na endotelových buňkách a jejichž povrch je tvořen nádorovými 
buňkami na místo endotelií. Cévy takto vytvořené jsou napojeny na stávající krevní řečiště. 
V následujících letech byl dokázán výskyt vaskulárních mimiky i u dalších typů nádorů včetně 
výskytu v tkáni lidského glioblastomu (Yue et al., 2005; Hallani et al., 2010) toto zjištění bylo 
později taktéž potvrzeno na xenograftu lidské gliomové buněčné linie (Niclou et al., 2008). 
Do dnešní doby není mechanizmus vzniku vaskulárních mimiker plně objasněn. Jsou 
však známy některé faktory, které hrají roli v jejich úspěšném průběhu. Mezi tyto faktory patří 
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přítomnost gliomových kmenových buněk a růstové faktory s jejich ligandy. V GBM byl 
pozorován výskyt vaskulárních kanálů tvořených α-aktinem hladkého svalu (αSMA) nebo 
PDGFR pozitivními buňkami tedy markery mesenchymálních buněk. Zároveň se pomocí 
flourescenční in situ hybridizační sondy (FISH) specifické pro gen receptoru epidermálního 
růstového faktoru (EGFR), který je charakteristický pro maligní gliomové elementy 
v některých GBM (Heimberger et al., 2005; Feng et al.,2012), potvrdilo, že část buněk tvořící 
vaskulární kanály je EGFR pozitivní. To svědčí pro jejich maligní původ v gliálních buňkách. 
Tato skutečnost byla potvrzena in vitro experimenty s GSC. Médiem indukovaná diferenciace 
GSC vedla ke vzniku buněk s markery charakteristickými pro gliální (např. GFAP) tak 
mesenchymální (např. αSMA) buňky. Navíc takto diferencované populace buněk pocházející z 
GSC jsou schopny v in vitro podmínkách vytvářet primitivní cévní sítě na rozdíl od samotných 
nediferencovaných GSC (Scully et al. ,2012). 
Dalším faktorem ukazujícím se důležitým pro průběh vaskulárních mimiker je přítomnost 
VEGFR-2, jehož zvýšená exprese byla na GCS opakovaně prokázána (Yao et al., 2013; Scully 
et al., 2012). Pokud dojde k aktivaci receptoru ligandem VEGF dochází k buněčné proliferaci 
(Xu et al., 2013) a tvorbě tubulárních struktur (Francescone et al., 2012).  
Dalšími molekulami s potencionální rolí na vaskulární mimezi jsou TGF-β (Ling et al., 
2011) nebo microRNA-9, který se ukázal jako inhibitor vzniku vaskulárních mimiker. Inhibice 
vaskulární mimeze pomocí microRNA-9 působí skrz omezení exprese proteinu stathmin 1, 
který je ve své fosforylované formě důležitý pro stabilizaci vznikajících mikrotubulárních 
struktur při mitoze (Song et al., 2013). 
Podobně jako v případě vaskulogenze byl i u vaskulární mimeze dokázán vliv na 
zvýšenou radioresistenci nádoru. Za použití 3D modelu byla pozorována tvorba mozaikových 
cév vzniklých inkorporací gliomových buněk mezi endotelie cév. Takovéto cévy vykazovaly 
poté větší radiorezistenci, než cévy tvořené pouze EC (Shaifer et al., 2010). 
5.5 Glioblastom-endotelová transdiferenciace 
Novým, nedávno popsaným mechanizmem neovaskularizace glioblastomu je 
glioblastom- endotelová transdiferenciace. Základním předpokladem je schopnost gliomových 
kmenových buněk diferencovat v buňky endotelové se schopností tvořit vaskulární kanály 
nezávisle na hostitelských endoteliích. Přesný popis těchto dějů a jejich mechanizmů ale zatím 
chybí. 
Tento proces byl poprvé popsán na melanomech (Pisacane et al., 2007), posléze byl 
pozorován i v tkáních lidských GBM. Užitím FISH barvení byly pozorovány EC nesoucí 
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genetické aberace typické pro buňky glioblastomu. V in vitro experimentech se poté ukázalo, 
že mezi GSC jsou subpopulace koexprimující VE-cadherin, a CD133 tedy marker GSC a že 
tyto buněčné subpopulace jsou schopny diferencovat na EC (Wang et al., 2010).  
Ve stejném roce druhá výzkumná skupina také ukázala kapacitu GSC diferencovat v EC 
tentokrát však v in vivo experimentu (Ricci-Vitiani et al., 2010). 
Bylo také prokázáno, že na rozdíl od EPC v krevním řečišti, vykazují EPC vyskytující se 
v glioblastomové tkáni genetické aberace gliomových buněk, naznačujíce GSC 
transdiferenaciaci na EPC (Zheng et al., 2013). Zatím poslední pozorováním tohoto jevu je díky 
metodě zobrazování živých buněk, demostrování výskytu buněk podobných EC 
transdiferenciovaným z GSC a tvořících cévní stěnu. V těchto buňkách byla dvojitým barvením 
analyzována koexprese gliálních a endotelových markerů (Obr. 4) (Mei et al., 2017). 
 
Obrázek 4: Imunohistochemické barvení glioblastomové tkáně odhalilo v cévách koexpresi endoteliálních        
faktorů CD31, 34 spolu s GFAP který je markerem glialních buněk, ukazující tím vznik buněk podobných EC 
z GSC. Převzato z Mei et al., 2017. 
 
Molekulární mechanizmy průběhu transdiferenciace jsou prakticky neznámé. Jedním 
z možných molekulárních kandidátů se jeví transkripční faktor LMO2, který je důležitým 
faktorem diferenciace hematopoetické a endotelové linie (Koyano-Nakagawa et al., 2012). Byla 
pozorována indukce exprese VE-kadherinu v GSC faktorem LMO2, a tím iniciovaná změna 
GSC fenotypu směrem k endoteliálnímu (Kim et al., 2015). 
Fenomén glioblastom-endoteliální diferenciace stále zůstává tématem obklopeným 
otázkami. S přibývajícími výzkumy zabývajícími se tímto jevem, se může v brzké budoucnosti 
glioblastom-endotelialní transdiferenciace ukázat jako vhodný kandidát pro vývoj úspěšné 
terapie v boji s glioblastomem. 
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5.6 Angiogenní faktory v glioblastomu 
Stejně jako v neovaskularizaci za fyziologických podmínek tak i při novotvorbě cév 
v glioblastomu jsou nezbytnou součástí procesu angiogenní faktory. V obou formách 
neovaskularizace, nepatologické i patologické, hrají roli stejné faktory. Zásadním rozdílem 
však je, že angiogenní faktory v glioblastomu jsou oproti fyziologickému stavu většinou 
nadměrně exprimovány, na nesprávném místě. Typickým příkladem je VEGF. 
VEGF je zvýšeně exprimován jak gliomovými buňkami (Plate et al., 1993), tak i buňkami 
kmenovými, GSC (Wang et al., 2016). Dále byl dokázán vliv VEGF na proliferaci právě GSC, 
kdy proliferační účinek je indukován vazbou VEGF na VEGFR-2 exprimovaným na GSC (Xu 
et al., 2013). V glioblastomech byly detekovány 3 izoformy VEGF: VEGF121, VEGF165, a 
VEGF189, ne však VEGF206 (Machein et al., 1999). Různé formy VEGF mohou mít 
neovaskularizaci GBM různou úlohu. Při implantaci gliomových buněk U87 do myší, byl 
pozorován vznik hemoragií při nadměrné expresi VEGF121 a VEGF165, ne však při expresi 
VEGF189 (Cheng et al., 1997).  
I další angiogenní faktory jsou glioblastomem nadměrně exprimovány. Nadměrná 
exprese FGF-1 i 2 v gliomovými buňkami byla prokázaná (Stefanik et al., 1991). FGF-2 také 
stimuluje expresi VEGF gliomovými buňkami in vitro (Tsai et al., 1995). In situ hybridizací 
byla potvrzena vyšší exprese PDGF-B v glioblastomové tkáni oproti zdravé mozkové tkáni 
(Hermansson et al., 1988). V glioblastomu byla prokázána stimulace exprese VEGF 
gliomovými buňkami díky TGF- β (Seystahl et al., 2015). Hepatocytární růstový faktor 
(HGF) a jeho tyrosin kinázový receptor c-Met jsou exprimovány gliomovými buňkami 
(Koochekpour et al., 1997).S glioblastomem asociované endotelie produkují HGF receptor c-
Met na svém povrchu. To naznačuje, že jsou parakrinně stimulovány přes HGF z gliomových 
buněk, kdy tato stimulace vede k endoteliálnímu růstu a pučení (Ding et al., 2003). 
Vztah růstových faktorů účastnících se angiogeneze a dalších neovaskularizačních 
mechanizmů v progresi glioblastomu je velmi komplexní (Obr. 5). Reaguje vždy několik 
faktorů najednou a nezřídka se mezi nimi objevuje synergistický efekt. I přes tuto komplexitu 
zůstavají růstové faktory nebo jejich receptory, nejslibnějším cílem pro vyvinutí 




 Obrázek 5: Shrnutí faktorů účastňících se angiogeneze glioblastomu, kdy gliomové buňky ovlivňují vlastnosti EC 
v několika různých směrech. Stimulací proliferace, migrace a přežití EC. A v neposlední řadě také upravují 
vlastnosti hematoencefalické bariery. Růstové faktory také zasahují do fyziologie gliomových buněk, například 
indukcí exprese VEGF. Převzato z Cheerathodi et al., 2014. 
 
6 Inhibice angiogeneze jako možný terapeutický přístup u GBM 
Jedním ze základních znaků glioblastomů je jejich nadměrná neovaskularizace. V 
souladu s faktem, že nádory jsou závislé na přísunu živin krevním zásobení se jeví zablokování 
neovaskularizace jako vhodný kandidát terapeutických přístupů. V současnosti je většina anti-
angiogenních léčiv cílena na inhibici VEGF nebo jeho receptorů a tím zablokování signální 
kaskády vedoucích k proliferaci, migraci a přežití buněk (shrnuto v Popescu & Dricu, 2016). 
Mezi léky cílícími na VEGF/VEGFR osu patří Bevacizumab, Cediranib (blokátor tyrosin 
kinázové aktivity, (Drazin & Phuphanich, 2016)), Aflibercept (vysokoafinitní solubilní VEGF 
receptor snižující hladinu cirkulujícího VEGF (Holash et al., 2002)) a v neposlední řadě 
Sorafenib (inhibitor aktivity VEGFR a PDGFR (Zustovich et al., 2013)) nebo Sunitib 
(širokospektrý inhibitor receptorů s tyrosinkinázovou aktivitou (Hatipoglu et al., 2015)). 
 Lékem s nejlépe popsaným mechanizmem účinku a největšími klinickými zkušenostmi 
je monoklonální protilátka proti VEGF Bevacizumab (Ferrara, & Novotny, 2004). Preklinické 
testy s Bevacizumabem provedené na glioblastomech prokázali inhibici angiogeneze a růstu 
nádoru (Rubenstein et al., 2000; Jahnke et al., 2009). Bohužel, v rámci recentních klinických 
testů se při použití samotného Bevacizumabu neukázalo signifikantní prodloužení celkového 
přežití, prodoužil se ale čas, kdy se po podání léčby stav pacientů nezhoršoval (Schaub et al., 
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2016). Dalším problémem při použití Bevacizumabu se ukázala být zvýšená invazivivita 
nádorových buněk a větší míra vaskulární koopce (Rubenstein et al., 2000; Auf et al., 2010).  
7 Závěr 
Výzkumu angiogeneze se za posledních třicet let věnovaly desítky vědeckých týmů a 
bylo učiněno mnoho významných objevů rozvíjejících znalosti o neovaskularizaci do šíře 
v jaké jsou dnes. Tento rozsah znalostí je však stále plný otazníků, ať již se jedná o 
neovaskularizaci fyziologickou, nebo patologickou. Problémem výzkumu tohoto jevu je 
nesmírná komplexita procesu zahrnující několik buněčných typů a širokou síť vzájemně 
propojených pro a antiangiogenních faktrorů. Anti-angiogenní terapie je v současné době 
úspěšně používaná jako součást některých solidních nádoru (malobuněčný nádor plic) a na řadě 
jiných se zkouší.  
Glioblastom se svou bohatou a aberantní vaskularizací se jevil jako nádor, kde by tento 
terapeutický přístup mohl vykazovat vysokou efektivitu. Nicméně studie testující terapeutický 
efekt anti-angiogenní terapie přinesly rozpačité výsledky ve smyslu prodloužení intervalu mezi 
novým vzplanutím onemocnění, nikoli však v prodloužení doby přežití. Selhání této léčebné 
strategie není uspokojivě vysvětleno. Bližší poznání mechanizmů angiogeneze glioblastomu je 
proto nutnou prerekvizitou k definitivnímu rozřešení problému, zda antiangiogenní terapie u 
glioblastomu bude nebo nebude mít svoje stálé místo v terapeutických postupech. Bližší 
poznání mikroprostředí samotných glioblastomů, buněčných subpopulací a hledání molekul 
specifických pro GBM může pomoci najít zcela nový terapeutický přístup.  
V poslední době se v literatuře hromadí data o zapojení serínové proteázy 
Fibroblastového aktivačního proteinu (FAP) do procesu angiogeneze. Jde o proteázu s duální, 
exo i endogenní enzymatickou aktivitou, schopnou participovat s matrixmetaloproteinázami na 
štěpení některých proteinů ECM. Tato proteáza navíc zasahuje do fibrinolytického systému a 
v neposlední řadě je schopna štěpit některé biologicky relevantní peptidy zapojené i do procesu 
angiogeneze. FAP v myších modelech zasahoval do novotvorby cév a tím ovlivňoval progresi 
nádoru (Huang et al., 2004). V roce 2011 Kaene a kolegové popsali endogení substrát pro FAP, 
jímž je molekula Neuropetidu Y. Její forma vzniklá rozštěpením proteázou FAP reaguje se 
svým receptor na endotelových buňkách a indukuje tím angiogenezi podobně jako růstové 
faktory (Keane et al., 2011). Hypotézu o zapojení FAP do angiogeneze glioblastomu podporuje 
i pozorování výskytu FAP pozitivních buněk v těsné blízkosti poškozených cév naší skupinou 
(Busek et al., 2016). 
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V pochopení neovaskularizačních procesů v glioblastomu zůstáva i v dnešních dnech 
mnoho otazníků. S každým přibývajícím výzkumem se zvyšuje šance na vyvinutí účinné léčby 
interferující s neovaskularizací GBM. V tomto ohledu právě molekuly jako FAP, mají vysoký 
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